
85

ОГЛЯДИ

ISSN 1727*5717. Серце і судини.— 2013.— № 1.— С. 85—93. УДК 616.137.83*005.4*085.381+615.381:618.38

За даними Американської асоціації лікарів, не
менше 10 мільйонів американців потерпають

від поганої циркуляції крові (зазвичай у ногах),
так званих порушень периферичного кровообігу.
Найчастіше ці порушення зумовлює атеросклероз
(закупорювання судин), що часто уражує артерії
не лише кінцівки, а й серця та головного мозку.
Значно збільшуються ризики розвитку інфаркту
міокарда та інсульту. Половина хворих із патоло*
гічним звуженням судин ніг не відчуває ніяких
змін, водночас інша половина скаржиться на бо*
лісність, мерзлякуватість, втрату чутливості і поя*
ву виразок на ногах, зокрема на стопах. Особливо
небезпечна критична ішемія нижніх кінцівок.

Точної інформації про частоту поширення кри*
тичної ішемії нижніх кінцівок немає. За даними
національного дослідження, проведеного Vascular
Society of Great Britain, цей показник становить
400 хворих на 1 млн населення в рік. Якщо враху*
вати, що 3 % населення мають переміжну кульга*
вість і у 5 % з них протягом 5 років може розвину*
тися критична ішемія, то частота її сягає 300 ви*
падків на 1 млн населення в рік. До 90 % ампутацій
виконують з приводу виразної ішемії нижніх кінці*

вок, і 25 % пацієнтів із критичною ішемією потре*
бують ампутації гомілки або стегна. Отже, частота
критичної ішемії становить 500—1000 пацієнтів на
1 млн населення в рік.

У хворих на цукровий діабет критичну ішемію
спостерігають приблизно в п’ять разів частіше, а
трофічні порушення розвиваються у 10 % хворих
на цю недугу в похилому віці.

За даними Н. Haimovici (1984), атеросклероз ар*
терій нижніх кінцівок щорічно виявляють у 1,8 чо*
ловіка і 0,6 жінки (на 1000 обстежених) віком 45—
54 роки, у 5,1 і 1,9 — відповідно в 55—64 роки і у 6,3
і 3,8 — в 65—74 роки.

Докази ефективності застосування крові пупо*
вини (КП), гематопоетичних стовбурових клітин
(ГПСК) для алогенної трансплантації значно
збільшилися за минулі роки, і в багатьох центрах
процедура тепер стає стандартною альтернативою
пересадки кісткового мозку. Починаючи з першої
трансплантації КП, успішно виконаної дитині з
анемією Fanconi від Hla*ідентичного сибса, кіль*
кість алогенних трансплантацій за різних гемато*
логічних порушень стійко збільшується. Клітини
КП мають вищу проліферативну активність і ниж*
чу імуногенність порівняно з дорослими клітина*
ми кісткового мозку. Ці властивості дають перева*
ги щодо приживлення й знижують імовірність ре*
акції трансплантата проти хазяїна. Результати
кількох досліджень засвідчили, що доза клітин із
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людським антигеном лейкоцитів (HLA) — важли*
ві чинники для приживлюваності трансплантата.
Ліпші одиниці КП повинні містити понад 2 · 107

ядерних клітин на кілограм і більше 2 · 105 CD34+

клітин на кілограм, кількість розбіжностей за HLA
не повинна перевищувати 2. КП порівняно із
трансплантатами кісткового мозку має такі перева*
ги: немає ризику для донора, пряма доступність
клітин і відсутність інфекцій під час одержання.

На додаток до гематопоетичних клітин*попе*
редників (ГКП) тепер відомо, що КП містить стов*
бурові клітини, які зберегли зародкові властивості.
Їх можна ізолювати, і за умови культивування в
адекватних умовах вони можуть давати початок лі*
ніям клітин, які можна використовувати для побу*
дови тканин і регенерації негематопоетичних орга*
нів або тканин. Лінії клітин, які можна одержати із
КП: мезенхімальні, ендотеліальні клітини, гепато*
цити, м’яз, кардіальні міобласти, клітини панкреа*
тичних острівців, кератиноцити і нейронні кліти*
ни. Ці результати є багатообіцяючими, але потре*
бують більше досліджень щодо масового вироб*
ництва для клінічного використання. В аспекті
доступності й відсутності етичних проблем кліти*
ни КП, ймовірно, стануть ліпшим джерелом для
клітинної терапії.

Починаючи від першої успішної транспланта*
ції, виконаної в 1988 р., КП стала важливим дже*
релом гематопоетичного стовбура й клітин*попе*
редників для лікування хвороб крові й генетичних
порушень. Клітини КП диференціюються на неге*
матопоетичні, з мозку, серця, печінки, підшлунко*
вої залози, кістки і хряща, містяться у культурі
тканин і в системах органів тварин. Нещодавно
продемонстрували, що і кардіальне, й гліальне ди*
ференціювання клітин КП донора спостерігали у
реципієнтів незв’язаної донорської імплантації.
Клітини КП прищеплюються і диференціюються
в кардіальних тканинах після трансплантації у
людей. Ці спостереження збільшують можливість
того, що КП може служити джерелом клітин, а це
в майбутньому полегшить репарацію й регенера*
цію тканин.

Більша частина робіт з вивчення КП стосується
стовбурових клітин, котрі становлять тільки 0,01 %
ядерних клітин у КП. Корисність 99,9 % інших клі*
тин цільної КП не було належним чином вивчено.
КП так само є джерелом ембріонального гемогло*
біну, фактора росту, багатої на цитокін плазми, як і
інших ядерних клітин, а серед них стовбурові —
важливий компонент.

Починаючи від 1989 р., загальну увагу концен*
трують на використанні не власне плаценти, а
стовбурових клітин КП як доступного джерела
ГПСК для пересадки кісткового мозку. Першу
трансплантацію КП провів у Парижі професор
Elaine Gluckman. У подальшому трансплантація

КП виявлялася успішною, особливо у дітей з гема*
тологічними, імунологічними, метаболічними роз*
ладами при пухлинах. У КП як альтернативного
джерела для ГКП є кілька переваг, включно зі
швидким ефектом «користь — здатність» і нижчим
ризиком реакції «трансплантат проти хазяїна»
(ТПХ), попри невідповідність за HLA.

Водночас дослідження, які можуть поліпшити
ефективніть трансплантації КП для лікування,
тривають у всьому світі: утворення немієлобласт*
ного режиму; використання розмноження клітин
ex vivo, щоб збільшити кількість ГКП; розвиток но*
вих підходів до прискорення вільного відновлен*
ня; використання множинних одиниць КП для
трансплантації. Є також спроби роз’яснити непо*
розуміння щодо трансдиференційованих власти*
востей мезенхімальних стовбурових клітин (МСК).
Отже, дослідження КП пов’язане з вивченням
стовбурової клітини. Ці ембріональні клітини
(CD34), які є в КП, спричинюють менше реакцій
ТПХ. Вивчення їхніх можливостей сприяло нагро*
мадженню цих клітин КП у багатьох лабораторіях
світу. Однак ГПСК становлять тільки 0,01 %
ядерних клітин КП. Інші, тобто 99,99 %, переважно
не використовують. А цей дорогоцінний подару*
нок Природи*Матері багатий на ембріональний ге*
моглобін, фактори росту й інші цитокіни плазми і,
крім того, захищений від інфекції через плаценту.
У КП є великий потенціал, і доведено, що її можна
використовувати не тільки як безпечну альтерна*
тиву дорослої крові для переливання, але вона має
перевагу завдяки властивостям, які фактично до*
помагають у всебічному розвитку немовляти.

Клітина червоної крові, зібрана в КП новона*
родженого, відрізняється від дорослого еритро*
цита крові різними параметрами. Наприклад,
збільшенням імунореактивного міозину еритроци*
тарної мембрани [35] і загальною кількістю ліпідів,
фосфоліпідів та холестерину [7].

Навіть експресія антигену еритроцитів КП від*
різняється від такої у дорослого. Крім згаданих ви*
ще ферментів, активність багатьох негліколітич*
них ферментів різна в КП, тобто карбонангідраза й
естераза ацетилхоліну — тільки деякі з них [45].

Повний потенціал використання плацентарної
КП поки що невідомий.

Мезенхімальні стовбурові клітини 
в крові пуповини 
МСК (матричні клітини) містяться в пуповині

як у перший, так і третій триместри вагітності в хо*
ріоні, у перший триместр — в амніоні, у ворсинчас*
тій стромі (плацентарна хоріальна ворсинка) й ам*
ніотичних епітеліоцитах у навколишній рідині [7,
34, 45]. МСК із згадуваних вище джерел мають
більшу пластичність і можуть диференціюватися в
нейронні клітини, адипоцити, хондробласти, осте*
области і міоцити.
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Ендотеліальні прогеніторні клітини

Ендотеліальні клітини*попередники було виді*
лено з пуповинної вени так само, як і з КП. Їх також
називають ангіобластами, вони здатні утворювати
нові судини у відповідь на гіпоксію та ішемію. У ма*
теринському кровообігу їх виявляють навіть через
роки після вагітності, можливо, вони мають потен*
ціал до захисту матері від гіпоксії й ішемії [16].

Пластичність
Пластичність — здатність стовбурових клітин

дати початок нащадкам різних типів клітин. За*
родковий стовбур (ЗС) після диференціювання у
клітини зменшує потенціал, щоб стовбурові кліти*
ни могли започаткувати клітини інших типів тка*
нин. Клітини ЗС є тотипотентними, тобто вони
здатні дати початок усім іншим ембріональним або
дорослим типам клітин. Постембріональні стовбу*
рові клітини плюрипотентні, тобто дають початок
багатьом, але не всім типам клітин. Стовбурові клі*
тини в дорослих тканинах узагалі можуть тільки
започаткувати обмежену кількість типів клітини,
зазвичай один або два.

Інша альтернатива природженій пластичності —
злиття клітин, за якого стовбурова клітина злива*
ється із соматичною і ядерний матеріал двох клі*
тин комбінується в одній. Завдяки злиттю клітин
стовбурові клітини дають початок клітинам інших
типів тканин, таким як епітеліоцити, нейрони або
ендотеліальні. Тому здається, що стовбурові кліти*
ни, представлені в тканині одного типу, можуть за*
початкувати клітини різного походження через
природжену пластичність або злиття. У 1999 р. у
«Журналі медицини нової Англії» у статті «Кров
до мозку та мозок до крові» повідомляли: коли
невральні стовбурові клітини помістити в середо*
вище кісткового мозку, вони стають ГПСК, а коли
їх помістити в центральну нервову систему, перет*
ворюються на невральні стовбурові клітини [26].

Онтогенез стовбурових клітин
Тотипотентні людські клітини ЗС, первинні для

всіх соматичних і зародкових клітин організму, ут*
ворюються невдовзі після розпаду зиготи. Стовбу*
рові клітини зберігають цю тотипотентність у ем*
бріоні передімплантації, але незадовго до імплан*
тації, у стадію бластоцистів, відповідають певним
типам тканин. На стадії бластоцистів, як вважа*
ється, вони плюрипотентні, здатні до диференціа*
ції в три типи клітин. Трофектодерма формує тро*
фобласти плаценти. Примітивна ендодерма утво*
рює парієтальну й вісцеральну ендодерму. У пла*
центі примітивна ендодерма формує всі клітини,
властиві ембріону, й деякі внутрішні позазародко*
ві оболонки, такі як алантоїс, амніон і мезодерма
жовткового мішка. Після імплантації ці стовбуро*
ві клітини в ембріоні формують зародкову екто*
дерму, мезодерму та ендодерму, утворюючи приб*

лизно 260 відомих типів клітин та повний набір
клітин (до трильйона) у дорослої людини. Якщо
клітина зберігає потенціал, щоб формувати мно*
жинні диференційовані клітини, то клітину вва*
жають мультипотентною.

Первинні зародкові клітини зберігаються прок*
симально до епібласта, мігрують і колонізують ста*
теві гребені. Перші «острівки крові», або місце ге*
мопоезу, — позазародковий жовтковий мішок.

Мультипотентні клітини*попередники можуть
формувати унікальне джерело стовбурових клітин.
Імуногенність стовбурової клітини залежить від
експресії головного гена гістосумісності [27].

У людського плода імунологічна компетен*
тність розвивається приблизно на 9—15*му тижні
вагітності. Ембріональний клітинний і гумораль*
ний імунітет починає розбудовуватися від 9—15*го
тижня (63—105 діб). Клітини, призначені стати 
Β*лімфоцитами, диференціюють від гематопоетич*
них попередників у ембріональній печінці на 8*му
тижні вагітності, в ембріональному кістковому
мозку — на 12*му. Зрілі плазматичні клітини, що
продукують імуноглобулін М, з’являються на 15*му
тижні гестації, водночас як ті, що секретують IgG,
виявляють на 20—30*му тижні вагітності. Ці кліти*
ни є відносно неімуногенними й прищеплюются,
не стимулюючи значне вільне відшарування. Мож*
ливо, це причина того, що чоловічі ембріональні
клітини*попередники можуть жити в їхніх матері*
ях 27 років після пологів [16, 45].

Гематопоетичні стовбурові клітини
У 1974 р. Broxmeyer описав ГПСК у людській

КП. У 1982 р. він запропонував використовувати їх
для трансплантації й у 1988 р. застосував для пер*
шої трансплантації пацієнтові з анемією Fanconi’s.
Через 15 років у пацієнта не виявили ознак хвороби.

Серед проблем зі стовбуровими клітинами КП,
однак, називають їх низькі дози і відстрочене при*
живлення. Кількість ядерних клітин у дозі КП —
важливий фактор, що поряд із гістосумісністю виз*
начає успіх і швидкість приживлення. Кількість
ядерних клітин менше ніж 2,5 ·107 дає слабкий ефект
приживлення. У першому дослідженні тільки 25 %
зразків відповідали цьому критичному рівню. Тому
було розроблено нові підходи до застосування КП з
використанням подвійних трансплантатів, культи*
вацією стовбурових клітин і комбінацією стовбуро*
вих клітин із мезенхімальними. Культивація стовбу*
рових клітин in vitro виявилася неефективною. По*
тужна комбінація МСК та ГПСК КП зробила транс*
плантацію й приживлення успішнішими.

Інший важливий визначальний фактор щодо ус*
пішного приживлення має спосіб, у який зібрано
кров самої пуповини. Встановлено, що збирання і
збереження цільної крові, а не фракціонованої, за*
безпечує успішніше приживлення, оскільки при
цьому менше втрачають важливих клітин [37].
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Мезенхімальні стовбурові клітини
У людських трансплантатах кісткового мозку є

МСК і ГПСК. У фракціонованій або відділеній
пробі КП серед втрачених клітин часто виявляють
МСК. Комбінація МСК та ГПСК може сприяти
успішнішим трансплантаціям. Плацента й пупови*
на — потенційні джерела МСК.

МСК було виділено на гелю Вартона з пуповини
(умбілікальні клітини пуповини): у перший і третій
триместри з хоріона, у перший триместр — з амніо*
на, так само, як із ворсинчастої строми (плацентар*
на хоріальна ворсинка) [35]. M.L. Weiss спробував
характеризувати ці клітини та показати, що вони
можуть диференціюватися в нейронні клітини [45].
Ці матричні клітини несли маркерні гени, спільні
для МСК, CD166, CD105, CD90, CD73, CD49e,
CD44, CD29, CD13, так само як клас I МСК, але во*
ни негативні щодо CD14, CD34, CD45.

Ці клітини поширюються в культурі й несуть
маркерні гени, виявлені в інших стовбурових клі*
тинах [30]. Можуть диференціюватися в множинні
типи клітин — нейронні, ендотеліальні й епітеліо*
цити, тому є кандидатами для клітинної терапії. На
відміну від клітин ЗС, але як клітини КП, умбілі*
кальні клітини толерантніші. Вони не формують
пухлин у разі введення імунонекомпетентним ми*
шам. Доступніші за МСК кісткового мозку, їх біль*
ше, ніж у КП, але вони мають недолік щодо етич*
ного плану застосування.

У нещодавніх роботах описано ідентифікацію
плюрипотентних, або мультипотентних стовбуро*
вих клітин, з людської плацентарної КП і амніо*
тичної рідини. Їх було ідентифіковано в КП, тоді
як мультипотентні МСК виявлено в різних пла*
центарних тканинах [2, 17]. МСК також виділено з
амніотичної рідини.

Людська пуповинна вена
й ендотеліальні клітини
Людська пуповина — одне з найважливіших

джерел ендотеліальних клітин. Ці клітини відігра*
вали головну роль у розвитку судинної біології [4,
46]. Перфузія людської пуповинної вени з колаге*
назою закінчується виникненням єдиного шару
ендотеліальних клітин, які вирівнюють цю судину.
Згадані клітини володіють майже всіма особли*
востями ендотеліальних клітин, несуть специфіч*
ні для них клітинні маркерні гени, таких як фак*
тор Віллебранда і CD31; мають експресію рецеп*
торів для факторів росту, цитокінів і вазоактивних
лігандів і специфічні сигнальні провідні шляхи
для судинного ендотеліального фактора росту,
фактора росту фібробласта, трансформівного фак*
тора росту, фактора некрозу пухлини й ангіотен*
зину [11, 28]. Відкриття, що людська пуповинна
вена має ендотеліальні клітини, дало змогу ство*
рити in vitro модель для головних проривів у моле*
кулярній медицині, що передбачає здатність до

проникнення в суть процесів у клітині і дає змогу
на молекулярному рівні вивчати патофізіологію
формування бляшки й атеросклерозу. Вони також
забезпечили механізм для контролю ішемічної
тканини в ембріогенезі [6, 18].

Моношари Huvecs використовували для дослід*
ження взаємодії лейкоцитів і макрофагів із ендоте*
ліальним шаром клітини, що сприяло відкриттю
молекул адгезії, хемокінів і кіназ, взаємодії запаль*
них клітин із ендотеліальною поверхнею і мігра*
цією їх у поживні середовища. Ці моношари вико*
ристовували для ідентифікування факторів тран*
скрипції, таких як KLF2, які регулюють ендотелі*
альний вибір молекули адгезії у відповідь на нап*
руження й прозапальні цитокіни, зокрема фактора
некрозу пухлини, що зумовлюють зміни у клітині
й міграцію, впливаючи на ранні вияви атероскле*
розу [8, 34].

Ангіогенез відіграє роль у патофізіології ате*
росклерозу, ревматоїдного артриту, діабетичної
ретинопатії, псоріазу і рості пухлини [19]. Перед*
бачає розпізнавання, міграцію і модернізацію ен*
дотеліальних клітин у процесі формування русла.
Huvecs запропонував важливу модель in vitro для
дослідження всіх трьох процесів. Культура Huvecs
на Matragel, екстракті ендотеліальної базальної
мембрани, закінчується формуванням стільнико*
подібних структур, які моделюють русло. Інгібіто*
ри ангіогенезу допомогли пояснити механізми,
якими ці фактори регулюють обидва процеси.
Важливим прикладом була демонстрація того, що
інгібітори редуктази, холестеринознижувальні
препарати (статини) мають дозозалежний вплив
на переформування сигнальних провідних шля*
хів, підтвердивши гіпотезу, що статини можуть
зменшити прогресування атеросклерозу й стиму*
лювати реваскуляризацію ішемічних тканин через
вплив на ангіогенез [44].

Ендотеліальні клітини*попередники, також наз*
вані ангіобластами, було виділено з КП і пуповин*
ної вени. Вони здатні функціонально зробити вне*
сок під час аеробного загоєння, васкуляризації піс*
ля міокардіальної ішемії й ішемії кінцівки, ендоте*
ліалізації судинних трансплантатів, атеросклерозу
і ретикулярної неоваскуляризації [21].

Про лікування хронічних хвороб стовбуровими
клітинами говорили як про нову сферу в медици*
ні — регенеративну. Три із потенційних напрямків
лікування з використанням стовбурових клітин —
неврологічні хвороби, хвороби серця і цукровий
діабет.

Доведено, що кардіоміоцити можна пересаджу*
вати у нормальне або ушкоджене доросле серце
[43]. Трансплантація кардіоміоцитів — парадигма
для лікування патологічно зміненого серця, і з’яви*
лася вона як потенційне терапевтичне втручання,
що підсилює ангіогенез, виявляючи структурну
підтримку й відновлюючи міокардіальну масу в
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ушкодженому серці. Джерела цих кардіоміоцитів
містили ангіобласти, прогеніторні клітини, кістко*
вий мозок і МСК, кісткові міобласти й ембріональ*
ні клітини [12].

Хоча й дискутують про механізм пластичності,
немає сумнівів, що дорослі стовбурові клітини ма*
ють величезний потенціал щодо лікування хвороб
усіх систем організму. Клітини КП й кісткового
мозку здатні відновлювати печінку й серце [29].

Стовбурові клітини крові пуповини
Стовбурові клітини КП було пересаджено в

1988 р. [35]. Тепер це загальноприйняте джерело
стовбурових клітин для трансплантації в діапазоні
гематологічних хвороб [7] і для репарації кістково*
го мозку після хіміотерапії великими дозами при
раку. Підставою для цього є те, що КП містить
CD34+ подібні до кісткового мозку прогеніторні
клітини [45], які в разі трансплантації забезпечу*
ють стійку реконструкцію кісткового мозку. На
сьогодні застосовано понад 6000 трансплантатів
стовбурових клітин КП для лікування 45 різних
хвороб, і в майбутньому їх використовуватимуть
для терапії хвороб у широких межах.

Переваги у застосуванні КП як джерела стовбу*
рових клітин для трансплантата:
* нескладність придбання, оброблення і зберігання;
* відсутність ризику щодо донорів;
* знижений ризик інфікування;
* безпосередня придатність заморожених одиниць;
* прийнятні часткові неузгодженості за HLA (4/6

HLA).
Крім того, щодо стовбурових клітин КП немає

юридичних, моральних, етичних або релігійних
застережень, пов’язаних із використанням зарод*
кових стовбурових клітин.

Поточні недоліки у використанні стовбурових
клітин КП як джерела стовбурових клітин для
трансплантата:

* обмежена кількість гематопоетичних стовбу*
рових клітин у одиниці КП, що може призвести до
віддаленого або затриманого гематопоетичного
відновлення, яке обмежує використання їх у до*
рослих;

* можливі розлади у стовбурових клітинах КП,
наприклад ранні злоякісні мутації.

Біологія трансплантації
У середньому процес відновлення стовбурової

клітини КП й кінетика приживлення перебігають
повільніше порівняно з трансплантацією кістково*
го мозку [7, 16, 26]. Чинниками, які визначають
прогноз стосовно наслідків трансплантації стовбу*
рової клітини КП, є кількість ядерних клітин й від*
повідність за HLA. Незначна різниця тканинної
сумісності у разі алогенної трансплантації може
зробити внесок у відшарування трансплантата
[24]. Відносно повільна кінетика приживлення

стовбурової клітини КП може відбуватися внаслі*
док зміни рівня експресії [1] молекул адгезії, по*
вернення хвороби [27] і стадії зрілості клітин. Од*
нак також можливо, що донорські лімфоцити, які
містяться в одиницях КП, здатні до інгібування
або навіть відщеплення клітин, що призводить до
відшарування. Є слабка кореляція між кінетикою
приживлення й CD34+ вмісту трансплантата, мож*
ливо, через знижену поверхневу щільність епітопа
антигену CD34 на стовбурових клітинах КП [10].
Крім того, прогеніторні клітини CD34+ в КП вия*
вилися in vitro менш зрілими фенотипово порівня*
но з дорослим кістковим мозком і стовбуровими
клітинами периферичної крові. Це спостереження
свідчить, що в стовбурових клітинах КП значно
вищий проліферативний потенціал порівняно з до*
рослим кістковим мозком і стовбуровими клітина*
ми периферичної крові [21]. Також цікаво зазначи*
ти, що здатність до приживлення прогеніторних
клітин CD34+ КП in vivo при діабетичному/тяжко*
му комбінованому імунодефіциті значно збільше*
на. Беручи до уваги всі ці унікальні властивості,
можна пояснити, чому стовбурові клітини КП доб*
ре приживаються, попри низький клітинний вміст,
і чому рідко бувають пізні відшарування.

Трансплантаційна імунологія
Неузгодженість за HLA між донором і реципієн*

том в алогенній трансплантації — важливий чин*
ник розвитку гострої й хронічної реакції ТПХ [22].
У цьому контексті важливо зазначити, що Т*лім*
фоцити КП — CD45RA+ мають низькі рівні мар*
керних генів активації. Є кілька можливих пояс*
нень зниженої реакції ТПХ після трансплантації
стовбурової клітини КП:

* мала кількість донорських лімфоцитів;
* низький рівень взаємодії Т*лімфоцитів доно*

ра й автоантигену реципієнта;
* обмежена реакція на донорські Т*лімфоцити

алоантигену реципієнта;
* розширена імуносупресія, зумовлена антимо*

ноцитарним глобуліном.
Дослідження іn vitro засвідчило, що алореак*

тивні Т*лімфоцити в трансплантатах КП мають не*
долік стосовно повної експресії імуномодуля*
торних цитокінів [37]. Ті ж самі клітини в первин*
ній змішаній культурі лімфоцитів виявляють мен*
ші цитотоксичну дію клітин*ефекторів та проліфе*
рацію. Крім того, змінена експресія молекули адге*
зії на донорських антиген*клітинах КП [15]. Ті ж
самі властивості можуть також зробити внесок у
відстрочену кінетику приживлення у реципієнтів
стовбурових клітин КП. Ранні інфекції після
трансплантації в дорослих пацієнтів з пересадже*
ними різними алогенними стовбуровими клітина*
ми КП посилені порівняно з пізнішими, як і у тих
пацієнтів, що одержали дорослі трансплантати
стовбурових клітин [26].
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Посилення стовбурових клітин крові пуповини
Вимоги до більшості трансплантатів КП станов*

лять 1—2 · 107 ядерні клітини/кг, щоб досягти без*
печної кінетики приживлення, і середня одиниця
КП після обробки містить 3—4· 108 ядерні клітини.
Це означає, що ідеальна маса тіла пацієнта, якому
пересаджують стовбурові клітини КП, має бути
30—40 кг. Цим обмежується використання транс*
плантації стовбурової клітини КП тільки дітям і
худорлявим дорослим. Щоб зробити їх доступни*
ми для трансплантації іншим, слід підвищити кіль*
кість стовбурових клітин у одиниці КП. Щодо цьо*
го триває велике дослідження. У ньому клоногенні
клітини*попередники КП після видалення зрілі*
ших клітин CD34 було культивовано з викорис*
танням від 50* до 100*кратних коктейлів цитокіну
[17]. Крім того, ініційовані культури клітин КП по*
силено за допомогою 10*кратних доз цитокінів й
безперервної технології перфузії. Льюїс та співав*
тори [2] довели, що під час ex vivo збільшення ци*
токіном стовбурових клітин КП дорівнювало 
25*кратному стосовно колонії. Подальше дослід*
ження може вдосконалити технологію щодо поси*
лення стовбурових клітин.

Додатковий варіант посилення стовбурових клі*
тин — використання технології біореактора, відоме
як Cytomatrix. У цій системі стовбурові клітини
виділяють на тривимірний вкритий танталом біо*
матрикс, щоб виростити й посилити під впливом
природних цитокінів [25]. Ця технологія дає змогу
досягти тільки потрійного збільшення CD34+ про*
геніторних клітин, але може бути альтернативним
методом посилення стовбурових клітин КП для
трансплантації в майбутньому.

Стовбурові клітини крові пуповини 
й регенеративна медицина
Стовбурові клітини КП мають величезний по*

тенціал у регенеративній медицині. Рідкісну попу*
ляцію плюрипотентних CD45*клітин виявлено у
КП. Ростуть вони у приєднаній культурі й можуть
бути збільшені до 1015 клітин без втрати плюрипо*
тентності [46]. Ця популяція CD45 здатна до ди*
ференціації в остеобласти, хондробласти, адипо*
цити, гематопоетичні і невральні клітини. Нев*
ральні клітини, виділені з популяції CD45, міс*
тять астроцити й нейрони, що продукують нейро*
філамент, білок натрієвого каналу і фенотипові
нейромедіатори. Інше можливе джерело клітин
для трансплантації КП може бути отримано з
культури CD34+ ендотеліальних прогеніторних
клітин (ЕПК) за умови збільшення їхньої кількос*
ті до клінічно корисної [4]. Вони розмножуються
in vivo, формують судинні структури. Ними ліку*
ють експериментально зумовлений інфаркт міо*
карда. Клітини мігрують до пошкодженого міо*
карда, де прищеплюються і беруть участь у неоан*
гіогенезі, у такий спосіб сприяючи процесу модер*

нізації в репарації інфаркту. Клітини CD34+, отри*
мані із КП, можуть значно поліпшувати шлуноч*
кову функцію після інфаркту міокарда. Тобто ціл*
ком можливо, що стовбурові клітини КП з часом
відіграватимуть роль у лікуванні гострого інфар*
кту міокарда й кардіоміопатії.

В експерименті також помічено, що стовбурові
клітини КП мають потенціал щодо лікування цук*
рового діабету 1 і 2 типів.

Отже, КП є готовим доступним джерелом стов*
бурових клітин для трансплантації.

Перевірка застосування крові пуповини 
у доклінічних моделях
Доведено, що ЕПК*похідні ендотеліальні кліти*

ни беруть активну участь у поліпшенні реваскуля*
ризації ішемізованих тканин. За результатами дос*
ліджень, КП*похідні ЕПК значно ефективніші від
отриманих з периферичної крові дорослого для ак*
тивного формування стабільної судинної структу*
ри всередині цих ішемізованих тканин. Та все*таки
експерименти проводили переважно на імунодефі*
цитних мишах, тому не можна прогнозувати, що
станеться з пацієнтами. По*перше, судинна систе*
ма миші дуже відрізняється від людської, і природ*
не зцілення від ішемії значно вище у цих тварин.
По*друге, не вистачає інформації про запалення та
реакції імунної системи в імунодефіцитних мишей.
Судинна біологія свиней відносно більше схожа на
таку людини, тому цю тварину вважають моделлю
для прогнозування розвитку серцево*судинних
захворювань. Однак, оскільки використовують
імунокомпетентних свиней, людські клітини КП
не можуть бути вивчені на цих тваринах, і методи
очищення та розмноження ЕПК повинні бути
адаптовані до цієї тваринної моделі. У кількох дос*
лідженнях уже описано очищення ЕПК перифе*
ричної крові свиней і засвідчено ефективність їх
при хворобах, спричинених ішемією.

Завдяки тропізму до вогнищ неоангіогенезу і
сильній потужності для утворення кровоносних
судин ЕПК є потенційним терапевтичним інстру*
ментом для захворювання периферичних артерій.
І все*таки використання автологічних ЕПК у клі*
тинній терапії обмежене рідкістю виявлення їх у
периферичній крові дорослих. Крім того, ЕПК у
хворих із ураженням периферичних артерій бува*
ють функціонально змінені, що може прямо або
побічно зумовлювати судинні захворюваня. У КП
міститься більше, ніж у периферичній крові, ЕПК,
які є функціональними і можуть розмножуватися
в культурі. Однак ці клітини ендотелію мають мар*
кери алоімунітету і будуть відторгнені в алогенних
умовах. Якщо ефективність КП ЕПК засвідчено на
інтелектуальних доклінічних моделях, то потім
можна буде використовувати заморожену КП з її
банків. За даними досліджень, умови для кріокон*
сервації КП не повною мірою адаптовані до віднов*
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лення ЕПК після відтавання. Функціональні ЕПК
отримують із заморожених одиниць КП, але в мен*
шій кількості порівняно зі свіжою КП.

Ще одним важливим питанням є культивація клі*
тин у таких умовах, як за клінічного використання.

Клінічна важливість ендотеліальних 
прогеніторних клітин крові пуповини
Розвиток кровоносних судин у відповідь на

ішемію тканини є природним захистом організму,
призначеним для забезпечення перфузії тканини,
необхідної для фізіологічної функції органа. За
певних обставин (похилий вік, цукровий діабет і
гіперхолестеринемія) такий природжений ангіоге*
нез погіршений [14, 23].

ЕПК кісткового мозку відіграють важливу роль
у судинній реакції на пошкодження та ішемію. Ме*
діатори, що залучаються до процесів мобілізації,
оновлення, проліферації і диференціювання ЕПК,
повністю не зрозумілі [14]. Оскільки ЕПК містять*
ся в кістковому мозку і КП та в малих дозах вияв*
лені в периферичній крові, клінічні випробування
трансплантації МСК від кісткового мозку або пе*
риферичної крові було виконано стосовно лікуван*
ня хвороб, спричинених ішемією [14].

ЕПК відповідальні за післяпологову спеціаліза*
цію і розвиток судин, фізіологічне і патологічне ут*
ворення нових судин, тому їх використовували для
лікування хвороб, спричинених ішемією. Однак
механізми впливу ЕПК з КП були не зовсім зрозу*
мілі й досі не встановлені [23]. Стовбурові клітини
КП диференціюються в епітеліоцити в умовах in
vitro. Таким чином, вони могли б стати початковим
матеріалом для виділення і культивування клітин
для трансплантації у хворих з великими дефекта*
ми шкіри. ЕПК можуть бути корисними для збіль*
шення колатерального зростання судин у терапев*
тичному ангіогенезі [9].

ЕПК КП виявили виняткові особливості росту,
які використовують для регенерації тканини су*
динних трансплантатів. Вони продемонстрували
постійний ендотеліальний фенотип і функціональ*
ні особливості. Можливо, ЕПК — потужне авто*
генне джерело клітин для відновлення серцево*су*
динної тканини, особливо для репарації природже*
них дефектів. Хоча відомо про ЕПК від людської
КП небагато, вони, ймовірно, можуть стати вдалим
альтернативним джерелом клітин для терапевтич*
ного відтворення та розвитку судин.

Гомологічна або автогенна трансплантація ЕПК
КП може збільшити післяпологове утворення но*
вих судин у ішемічних тканинах. Оскільки ЕПК бу*
ло ідентифіковано в периферичній крові дорослих,
у багатьох дослідженнях доведено, що трансплан*
тація ЕПК поліпшує циркуляцію в ішемічних тка*
нинах. У деяких із них продемонстровано, що утво*
рення нових судин із ЕПК, отриманих з людської
КП, повністю знімало діабетичну невропатію [29].

Цукровий діабет 1 типу, пов’язаний зі знижен*
ням судинного відновлення і сповільненням заго*
єння ран, зменшує й формування колатералей при
ішемії. Нещодавно ЕПК було визнано важливими
регуляторами цих процесів і доведено, що вони мо*
жуть бути дисфункціональними при цукровому ді*
абеті. У клінічних дослідженнях також помічено,
що проліферація й інкорпорація ЕПК у судинну
структуру погіршуються при цукровому діабеті 1 і
2 типів, що вказує на сприятливий вплив транс*
плантації ЕПК КП при діабетичній невропатії [29].
Таким чином, ex vivo терапія клітини, з’єднуючись
із розтягнутою культурою трансплантації EПК,
може бути новим методом лікування діабетичної
невропатії [29].

В ЕПК КП потенційно сильна терапевтична пе*
ревага стосовно лікування інших хвороб, спричи*
нених ішемією, особливо інфаркту міокарда та ін*
сульту. З точки зору утворення і розвитку судин,
хвороби, спричинені ішемією, можуть бути зумов*
лені недостатністю ЕПК. Багато експерименталь*
них і клінічних досліджень свідчать, що ішемічна
хвороба серця і облітерувальний артеріосклероз
можна ефективно лікувати методом транспланта*
ції ЕПК, шляхом стимулювання утворення судин
[29, 47].

Використання КП як альтернативного джерела
стовбурових клітин здається обіцянкою, особливо
у тих випадках, коли можливість використання до*
рослих стовбурових клітин для міокардіальної ре*
парації тканини обмежена, зокрема у хворих
похилого віку, оскільки вичерпані їхні клітини й
потенціал. Клітини CD133+ КП здатні мігрувати,
колонізуватися і залишитися живими в післяін*
фактному міокарді. Ці клітини відіграють важливу
роль у міокардіальній репарації тканини в моделях
масивного інфаркту міокарда. Використання ЕПК
може зробити значний внесок у лікування атеро*
склерозу [38] і слугуватиме для відновлення су*
динного русла при хронічній ішемії кінцівок.
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Перспективы использования пуповинной крови 
для лечения ишемии нижних конечностей

Н.Ю. Литвинова, Р.В. Салютин, Л.А. Панченко, Ю.В. Нагалюк, О.В. Панчук

Проблема болезней сосудов нижних конечностей, несмотря на прогресс мировой медицины, до сих пор не решена. Пер*
спективы использования пуповинной крови для лечения ишемии нижних конечностей — чрезвычайно важный и актуаль*
ный вопрос, требующий изучения и апробации.

Ключевые слова: трансплантация тканей, пуповинная кровь, лечение критической ишемии нижних конечностей.

Prospects for the use of cord blood 
for treatment of lower limb ischemia

N.Yu. Litvinova, R.V. Saliutin, L.A. Panchenko, Yu.V. Nagalіuk, O.V. Panchuk

The problem of vascular diseases of the lower limbs has not yet been solved despite the progress of the world thought in medicine.
Prospects for the use of cord blood for the treatment of lower limb ischemia is a very important and urgent issue that requires
research and approbation.

Key words: tissue transplantation, cord blood, treatment of lower limb critical ischemia.


